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PRADER-WILLIS SYNDROM

Prader-Willis Syndrom (PWS) ar en komplex neurobehavioristisk genetisk stérning som beror pa en avvikelse pa kromosom 15.
Det forekommer hos mén och kvinnor i lika stor utstrdckning och inom alla raser. Prevalensen uppskattas till mellan 1:12 000 och
1:15 000. Incidensen hos nyfédda ar okand.

PWS orsakar lag muskeltonus, kortvuxenhet om den inte behandlas med tillvaxthormon, kognitiva stérningar, ofullstandig
konsutveckling, problembeteenden och en kronisk hungerkénsla som, tillsammans med en metabolism som kréver betydligt farre
kalorier an normalt, kan leda till omattligt dtande och livshotande fetma.

Vid fodseln har barnet 1&g fodelsevikt i forhallande till fostertiden, muskular hypotoni och sugsvarigheter pa grund av svag
muskulatur. Det leder till tillvixtavvikelser, ("failure to thrive”).

Det andra stadiet som borjar mellan tva och fem ars alder och varar livet ut, karaktariseras av okad aptit, fetma, forsenad
psykomotorisk utveckling och beteendeproblem.

Andra faktorer som kan innebara svarigheter ar negativa reaktioner pa medicinering, hog smarttroskel, gastrointestinala problem
och andningsproblem, oformaga att krakas och instabil kroppstemperatur.

Allvarliga medicinska komplikationer kan utvecklas snabbt hos individer med PWS.

Medicinska risker vid Prader-Willis Syndrom

av
medicinska experter pa
Prader-Willis Syndrom
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Forord till den svenska upplagan

Martin Ritzén

Denna kortfattade beskrivning av Prader Willis Syndrom (PWS) ar sammanstalld av den amerikanska intresseféreningen for PWS,
PWSA-USA. Denna forening har valvilligt 6verlatit rattigheterna till den internationella PWS-organisationen, IPWSO, och finns dversatt
till manga olika sprak. Se IPWSQ’s hemsida. Den borjar med en kort sammanfattning av viktig kunskap om PWS som varje lakare eller
annan vardpersonal bor kanna till nar en person med PWS kommer till akutmottagningen. Dessutom presenteras en rad artiklar inom
speciella omraden mer detaljerat, till hjélp for de specialister som kan bli inblandade.

Skriften &r ocksa vardefull for foraldrar och andra vardgivare som lever med personer med PWS, sé att de ar forberedda for ak uta
situationer som kan uppsta for denna speciella grupp.

Mer information finner lasaren i de lankar till PWSA-USA’s hemsida som finns insprangda i texten. Ett kunskapscentrum har ocksa
utvecklats vid Astrid Lindgrens Barnsjukhus, Stockholm, dar man kan fa rad om handlaggningen av akuta situationer. Se nedan.

Svenska resurspersoner:

Barnlakarna, , Med. Dr. Ricard Nergardh, e-post ricard.nergardh@Xki.se och Prof. Emeritus Martin Ritzén, e-
postadress <martin.ritzen@ki.se>, alla vid DEMO-mottagningen, Astrid Lindgrens Barnsjukhus, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna, 171 76 Stockholm, tel 08-517 700 00,

Barnlékaren, Med. Dr. Ann Christin Lindgren, e-post <ann.christin.lindgren@ki.se> Rosenlunds Vardcentral,
Tideliusgatan 12
118 69 STelefon: 08-6169400

Med dr Charlotte Hoybye, endokrinologiska kliniken. Karolinska Universitetssjukhuset, Solna, 171 76 Stockholm,
tel 08-51770000
e-post charlotte.hoybye@karolinska.se

Prader-Willi Foreningen i Sverige (PWSF) kontaktpersoner
PWS-foreningens ordforande: Lisa Boman, e-postadress Lisa.Boman@telia.com

PWS-foreningens vice ordforande och sekreterare, Marie Solin, e-post m.solin@ume.se

PWS-foreningens hedersordférande samt internationell foraldradelegat, Jean Phillips-Martinsson, e-
post jeanpws@aol.com

Gruppbostaden for vuxna personer med PWS
Ljusnevdgen 1B

128 48 Bagarmossen

Tfn 08-508 15 395 alt. 08-600 10 53
lisa.boman@attendo.se
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MEDICINSK VARNING = Viktiga hansyn vid rutin- och akutbehandling

Vardpersonal kan kontakta de ovanstdende svenska resurspersonerna, eller PWSA (USA) for att fa mer information och satta dig i kontakt med
den specialist du behdver.

Anestesi, reaktioner pa lakemedel

Anestesi — http://www.pwsausa.org/research/anesthesia.htm

Biverkningar av vissa lakemedel
Manniskor med PWS kan fa ovanliga reaktioner pa standarddoser av lakemedel. Anvand extrem forsiktighet nar du ger lakemedel som kan orsaka
sedering: forlangd och for stark effekt har rapporterats.

Vattenforgiftning har intraffat kopplat till anvandning av vissa lakemedel med antidiuretiska effekter (INKLUSIVE VISSA NEUROTROPA
LAKEMEDEL) och &ven pé grund av for stort intag av vétska i sig.
Vattenforgiftning — http://www.pwsausa.org/support/water_intoxication_alert.htm

Hog smarttroskel

Avsaknad av typiska smartsignaler ar vanligt och kan délja férekomsten av infektion eller skada. En person med PWS kanske inte klagar pa smérta
forran infektionen &r allvarlig eller kan ha svarigheter att lokalisera smartan. Foraldrars eller vardgivares rapporter om subtila forandringar i tillstand
eller beteende bor tas pa allvar..

Andningsbesvar

Personer med PWS har ofta en stérd andningsreglering och kan ha en 6kad risk for andningssvarigheter, | SYNNERHET VID INFEKTIONER.
Muskular hypotoni, minskad kanslighet for koldioxid tillsammans med 6kade sémnapnéer bidrar till dalig andningsfunktion.. Alla med kraftiga
snarkningar, oavsett alder, bor fi en medicinsk utvardering for att upptéicka obstruktiv sémnapné.

Rekommendationer for utvardering av andningsstérningar

och sémn vid Prader-Willis Syndrom — http://www.pwsausa.org/syndrome/RecEvalSleepApnea.htm

Andningsproblem — http://www.pwsausa.org/syndrome/respiratoryproblems.htm

Oformaga att krakas

Personer med PWS kréks séllan. Emetika kan vara ineffektiva och upprepade doser kan bli toxiska. Denna egenskap &r sarskilt viktig i ljuset av
hyperfagi och eventuellt intag av livsmedelsprodukter som &r otillagade, forstorda eller pa annat stt ohalsosamma. Kréakning kan vara tecken pa en
livshotande sjukdom.

Allvarlig magsjukdom

Abdominell distension eller uppsvélldhet, buksmarta och/eller krakning kan vara tecken pa livshostande ileus, inflammation eller ventrikelnekros, vilket
ar mycket vanligare hos personer med PWS &n i den allménna populationen. Snarare an lokal smarta kan det handla om en allmén kansla av illamaende.
Om en person med PWS har dessa symtom krévs noggrann observation. Réntgen och endoskopi med biopsi kan behévas for att faststélla graden av
problem och eventuellt behov av akut Kirurgi.

Medicinsk varning, mage — http://www.pwsausa.org/syndrome/medical_alert_Stomach.htm

Gastropares

En annan faktor ar ventrikelatoni, en svaghet i magsacken som ger upphov till fordrojd magsackstémning. Detta &r ett tillstdnd som ar vanligt vid PWS
och kan vara livshotande. Ett barn med Prader-Willis syndrom kan behdva sjukhusvard om det diagnostiseras med ventrikelatoni.. Att ata nar magsacken
ar utspand pa grund av atoni kan vara mycket farligt. Ytterligare information finns pa: http://www.gicare.com/pated/ecdgs45.htm

Rubbad kroppstemperatur
Idiopatisk hyper- och hypotermi har rapporterats. Hypertermi kan upptrada vid mindre allvarlig sjukdom och under ingrepp som kréver anestesi. Feber
kan saknas dven vid allvarlig infektion.

Hudlesioner och blamérken
Oppna sar kan uppsta pa grund av att personer med PWS ofta river pa huden. Personer med PWS tenderar dven att latt fa blamarken. Den har typen av
skador och bldmarken kan felaktigt leda till misstanke om fysisk misshandel.

Hyperfagi (omattlig aptit)

Omittlig aptit kan leda till livshotande viktokning, som kan vara mycket snabb och uppsta dven med en lagkaloridiet. Personer med PWS maste vara
under standig dvervakning i alla sammanhang dér det finns mat. De som har normal vikt har uppnatt detta tack vare en strikt yttre kontroll av kosten och
fodointaget.

Kirurgiska och ortopediska faktorer

Med anledning av det dkande antalet spadbarn och barn med PWS som genomgar somntest fore behandling med tillvéxthormon och den potentiella
okningen av kirurgiska ingrepp (t.ex. tonsillektomi) som kraver intubering och anestesi, ar det viktigt att uppmérksamma vardteamet pa
komplikationerna. Dessa komplikationer kan innefatta trauma i 6vre luftvagarna, eller i lungonar pa grund av eventuella anatomiska och fysiologiska
avvikelser som iakttaits vid PWS, t.ex. trdnga luftvagar, outvecklad larynx och trakea, hypotoni, ddem och skolios.

Skelettproblem, inklusive skolios, hoftledsdysplasi, frakturer och felstélining i de nedre extremiteterna vid PWS finns beskrivna i den ortopediska
litteraturen. Det ortopediska omhéndertagandet kan vara komplicerat

Prader-Willis Syndrom: Kliniska aspekter for ortopedkirurgen — http://www.pwsausa.org/syndrome/Orthopedic.htm

Riktlinjer for postoperativ évervakning avbarn med Prader-Willis Syndrom. http://www.pwsausa.org/syndrome/postoperative.htm

BINJURESVIKT

hos individer med Prader-Willis Syndrom

Enstaka individer med Prader-Willis syndrom har visat tecken pé binjurebarksinsufficiens.. Forekomsten eller franvaron av binjuresvikt kan inte
faststéllas enbart genom enstaka matningar av kortisolnivan i blod.. Individen maste dven testas under stress (t.ex. vid febersjukdom) eller med ett
stimuleringstest. Kontakta ndgon av resurspersonerna for ytterligare information och ev. testning. Ytterligare information finns pa
http://www.pwsausa.org/syndrome/CAl.htm.
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REKOMMENDATIONER FOR UTVARDERING AV ANDNINGSSTORNINGAR
kopplade till somn vid Prader-Willis Syndrom
Konsensusrapport fran PWSA (USA) Clinical Advisory Board — 12/2003

Det har lange varit kint att problem med sémn och sémnstérd andning paverkar individer med Prader-Willis Syndrom (PWS). Problemen har ofta
diagnostiserats som sémnapné (obstruktiv, central eller blandad sémnapné) eller som hypoventilation med hypoxi. Aven stérningar i somnménstret
(fodrojt insomnande, frekeventa uppvakningar och 6kad vakentid efter insomnandet) forekommer ofta. Aven om tidigare studier har visat att manga
patienter med PWS har relativt milda andningsstdrningar under sémn, har det en tid varit ké&nt att vissa individer kan uppleva allvarliga oforutsagbara
obstruktiva handelser.

Faktorer som verkar 6ka risken for somnstord andning innefattar 1ag alder, allvarlig muskular hypotoni, tranga luftvagar, kraftig dvervikt och
tidigare andningssvarigheter som kréavt intervention, t.ex. andningssvikt, reaktiv luftvagssjukdom och hypoventilation med hypoxi. Med
anledning av ett antal nyligen rapporterade dédsfall bland individer med PWS som genomgick behandling med tillvaxthormon har vissa lakare
aven lagt till detta som en riskfaktor.

En mojlighet (som for ndrvarande inte &r bevisad) &r att tillvdxthormon kan 6ka tillvéxten av lymfoid vévnad i luftvdgarna och darigenom forsémra
redan befintlig hypoventilation eller obstruktiv sémnapné. Det maste dock understrykas att det for narvarande inte finns nagra definitiva data som visar
pa att tillvaxthormon orsakar eller forsamrar andningsfunktionerna. For att hantera dessa nya aspekter, liksom den historiskt val dokumenterade okade
risken for sémnrelaterade andningningsstdrningar vid PWS, ger PWSA (USA) Clinical Advisory Board féljande rekommendationer:

1. En sémnstudie eller ett polysomnogram, som omfattar matningar av syremattnad och koldioxid fér utvéardering av hypoventilation, 6vre
luftvégshinder, obstruktiv smnapné och central apné, bor dvervégas for alla individer med Prader-Willis syndrom. Dessa studier boér omfatta indelning
av sémnstadier och utvarderas av experter med tillréckliga kunskaper om den &lderskategori som patienten tillhor.

2. Foljande riskfaktorer ska beaktas nar en sémnstudie ska 6vervéagas :
« Allvarlig fetma - vikt dver 200 % av den ideala kroppsvikten (IBW).
« Anamnes av kroniska andningsinfektioner eller reaktiv luftvagssjukdom (astma).
« Anamnes av snarkning, somnapné eller frekventa uppvakningar.
« Anamnes av dverdriven sémnighet dagtid, i synnerhet om detta forsdémras.
«  Storre kirurgiska ingrepp, som tonsillektomi och adenoidektomi.
+  Sedering infor olika medicinska ingrepp, sésom MR- eller datortomografi och tandvard.
+ Innan behandling med tillvaxthormon inleds eller om personen redan far behandling med tillvaxthormon.

Ytterligare sdmnstudier bor dvervagas om en av dessa riskfaktorer har debuterat hos patienten, i synnerhet plétslig viktékning eller &ndring i
traningstolerans. Om en patient behandlas med tillvdxthormon &r det inte nédvéndigt att sluta med tillvaxthormonet innan en sdémnstudie inleds,
sdvida inte avsevarda andningsproblem har bérjat upptrada.

Alla avvikelser i sémnstudierna ska diskuteras med ordinerande l&kare och en lungspecialist med kunskaper om behandling av sémnstdrningar, for att
sékerstélla att en detaljerad behandlingsplan upprattas. Remiss till en lungspecialist fér barn eller vuxna med erfarenhet av behandling av sémnapné
rekommenderas starkt for att hantera andningsvarden.

Utdver en kaloribegransad diet for att sdkerstalla viktminskning eller uppréatthallande av en l1amplig vikt, kan en hanteringsplan besta av
atgarder som:
» Kontinuerligt positivt luftvagstryck (CPAP) eller BiPAP
Extra syrgas bor anvéndas med forsiktighet, eftersom vissa individer kan ha hypoxemi som deras enda ventilattionsdrive och syrebehandling
faktiskt kan forvérra andningen.
+  Beteendetraning behdvs ibland for att uppna acceptans for CPAP eller BiPAP.
« Léakemedel for beteendebehandling kan kravas for att sékerstélla att behandlingsplanen efterlevs.

Om sémnstudierna ar avvikande for de extremt feta barnen eller vuxna (IBW > 200 %) maste det primara problemet med vikten angripas intensivt — i
forsta hand med 6kad traning och en mer inskrankt diet. Bada ar vida att foredra framfor alla typer av kirurgiska ingrepp. Metoder for att uppna detta
finns pa kliniker och centra som ger vard for PWS och fran den nationella féreningen for foraldrastod (PWS-foreningen). Beteendeproblem som uppstar
i samband med kosten och traningen kan samtidigt behdva hanteras av personer med erfarenhet av PWS.

Om luftvagsrelaterad kirurgi 6vervags maste den behandlande kirurgen och anestesiologen ha kunskap om de unika pre- och postoperativa
problem som finns hos individer med Prader-Willis syndrom (se artikeln ”Anesthesia and PWS” under "Medical News” skriven av Dr. Loker och
Dr. Rosenfeld i The Gathered View, vol. 26, nov.—dec., 2001 eller besdk: www.pwsausa.org).

Behandling med trakeostomi innebér unika problem fér personer med PWS och bor undvikas i alla utom de mest extrema fallen. Trakeostomi
ar vanligen ingen garanti for tillfredstéllande ventilation hos individer med PWS eftersom den fundamentala defekten i stort sett alltid &r central
hypoventilation, inte obstruktion. Sjalvforvallade risker och skador mot ingreppsstallet &r vanligt hos individer med PWS som har trakeostomi.

Det finns for narvarande inga direkta bevis for ett orsakssamband mellan tillvaxthormon och andningssvarigheter vid PWS. Tillvaxthormon har visat sig
ha manga positiva effekter hos de flesta individer med PWS, inklusive forbattrat andningssystem. Beslut som géller hanteringen av sémnstorningar bor
omfatta ett risk-/nyttoférhallande for behandling med tillvaxthormon. Det kan vara lugnande for familjen och den behandlande lakaren att en
sémnstudie genomfors innan behandling med tillvaxthormon inleds, och efter sex till atta veckors behandling utvardera den ev. skillnad som
tillvaxthormonbehandlingen ger. En uppféljningsstudie efter ett ars behandling med tillvaxthormon kan var vardefull.

Behandling med tillvixthormon och Prader-Willis Syndrom, konsensusrapport frdn PWSA (USA) Clinical Advisory Board — 6/2009
http://www.pwsausa.org/syndrome/GHTreatmentMA-11.pdf
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AKUTA GASTROINTESTINALA HANDELSER KAN VARA LIVSHOTANDE

Janalee Heinemann, Executive Director, PWSA (USA)

Jag fick nyligen ett samtal fran en lakare som berattade att en av vara modrar tog med sig Medical Alert-artiklar till akutmottagningen. Han sa: "Om hon
inte hade tagit med sig artiklarna och insisterat pa att jag skulle ga till er webbplats skulle detta barn ha dott. Denna information raddade hennes liv".
Hans patient, en smal 15-aring, hetsat vid ett tillfalle. Hon kom in med krakningar och magsmartor. Lakaren sa att han normalt skulle behandlat det som
influensa i ndgra dagar. Tack vare véra varningar foljde de upp detta ytterligare och fann att flickan med PWS hade sa svart diafragmabrack att hennes
mjalte, magséck och tolvfingertarm fanns i hennes brostkorg. Hon aterhamtar sig nu efter operation.

Tyvarr bar inte alla foraldrar med sig artiklarna och det &r inte alla lakare som faster avseende vid véra varningar. En annan handelse som nyligen
intraffade handlar om en smal ung man som vid ett tillfalle hetsat och dar akutmottagning och sjukhus inte tog hans symtom pa tillrackligt stort allvar,
tillrackligt snabbt. Aven om en av véra lakare tillkallades som radgivande och betonade det akuta behovet av explorativ kirurgi dréjde det fjorton till
sexton timmar innan den lokala sjukhuslékaren inség hur livshotande hans tillstand var.

Fore detta akuta insjuknande hade det gatt valdigt bra for denna unge man, och nagra timmar efter atepisoden uppvisade han initialt bara tecken pa
magsmarta och krakning. Se nedan dr. Rob Whartons artikel som forst publicerades i The Gathered View 1998. Vad dr. Wharton beskrev var ""akut
idiopatisk dilatation av magsdcken'. Detta dr dar delar av magsécksvévnaden dor, vilket kan liknas vid en hjértattack dér delar av hjartvdvnaden dor.
Det sker plétsligt, ar mycket livshotande och kraver omedelbar operation. Jag har talat med flera personer, inklusive var Gl-specialist, dr. Ann
Scheimann, och patologen som gjorde denna rapport tillsammans med dr. Wharton (numera avliden) om orsaken. Var hypotes &r att om en person med
PWS kraftigt tanjer ut magsacken med mat (smala personer kan I6pa storre risk) och inte far den normala kanslan av mattnad eller magont, kan de
utvidga magsacken tills blodférsérjningen stannar av, vilket leder till nekros. (Magsacken svartnar och dor.)

En annan risk med hetsédtning som kan ge upphov till akuta medicinska tillstdnd ar gastrointestinal perforation. Vid svar magsmérta bor
dessutom en lakare dvervaga ultraljud pa grund av méjlig gallsten eller pankreatit. Pankreatit kan differentieras med kemisk analys av blodet och
med datortomografi av buken.

MEDICINSK VARNING:

Magproblem kan vara tecken pa allvarlig sjukdom
Tidigare publicerad i "The Gathered View”, mars—april 1998

Vi har nyligen observerat och rapporterat™ ett viktigt medicinskt tillstand hos individer med Prader-Willis syndrom som familj och andra vardgivare bor
kanna till mer om. Aven om tillstndet inte &r vanligt hos individer med PWS ar det mycket vanligare hos dessa individer an hos alla andra. Det &r
viktigt att kannas vid tillstandet, eftersom det kan ge upphov till allvarliga medicinska problem om diagnos och behandling fordrojs. Tillstindet kan dock
med framgang behandlas om det kanns vid i rétt tid.

Vi har kallat tillstandet for akut idiopatisk dilatation av magsécken. Tillstandet borjar ofta plétsligt i 20- till 30-arséldern. Det finns i allmanhet ingen
kand orsak. De forsta symtomen pa sjukdom ar vaga obehag i centrala buken eller smarta och krakning. Uppsvalld buk pa grund av svullnad eller
utvidgning av magsécken kan dven upptrada vid denna tidpunkt. Personens kroppstemperatur kan &ven bdrja stiga i detta skede. Individen borjar
dessutom ofta se délig ut och kanna sig ganska dalig.

Individer med dessa symtom maste fa omedelbar medicinsk vard:

*  buksmérta
+ uppsvélldhet eller utvidgning
»  krékning.

En enkel rontgenundersdkning eller datortomografi av buken ska géras for att upptécka utvidgning av magsack och/eller tarmar. Om buken &r utvidgad
och individen har ont, men verkar ma relativt bra, kan ett test som kallas endoskopi utféras darefter for att undersoka om det finns tecken pé
inflammation i magséckens slemhinna. Om réntgenundersdkningen visar att individen har utdvidgad magséck och &r ganska sjuk kan akut kirurgi
komma att kravas for att narmare undersoka magen efter tecken pa inflammation och nekros [dod eller sonderfall] av vavnaden paé insidan av
magsécksvaggen. Nar allvarlig utvidgning och nekros férekommer bestar behandlingen av att kirurgiskt avlagsna en stor det av magsacken.

* Wharton RH et al. (1997) Acute idiopathic gastric dilation with gastric necrosis in individuals with Prader-Willi syndrome. American Journal of
Medical Genetics, Dec. 31; Vol. 73(4): sidan 437-441.
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ANESTESI och Prader-Willis Syndrom

James Loker, MD, Laurence Rosenfield, MD

Frégor som péverkar Prader-Willis Syndrom och anestesi

Individer med Prader-Willis syndrom kan ha hélsoproblem som &ndrar anestesiforloppet.

» Overvikt — Overviktiga individer & mer benagna att fi obstruktiv apné, lungskada och diabetes. Vart och ett av dessa problem ska beaktas nér
anestesi forbereds. Individen kan ha férandrade syre- eller koldioxidnivaer i blodet, vilket kommer att férandra responsen pa lakemedel, inklusive syre.
Pulmonell hypertension, hdgersidig hjartsvikt och 6dem kan kréva utvérdering av en kardiolog eller lungspecialist fore operation. Ett EKG for att
upptéacka hogersidig ventrikelhypertrofi kan vara vardefullt for att bedéma pulmoell hypertension. Individer med PWS som ofta ar dverviktiga kan ha ett
signifikant 6dem i kroppen (extra vitska) som inte till fullo varderas pa grund av 6vervikten. Detta ska noggrant utvérderas och vid behov ska diuretika
anvandas fore och efter anestesin. Behandling av luftvdgarna kan vara ett sérskilt problem nar sedering under medvetande anvénds.

« Hog smarttréskel — Individer med PWS kanske inte reagerar p& smérta pd samma sétt som andra. Detta kan vara en hjélp vid postoperativ
behandling, men kan dven maskera underliggande problem. Smérta ar kroppens sétt att géra oss uppmarksamma pa problem. Efter kirurgi kan smérta
som inte star i proportion till ingreppet gora lakaren uppmarksam pa att nagonting annat ar fel. Andra méjliga tecken pa underliggande problem ska
Overvakas.

« Instabil kroppstemperatur — Hypotalamus reglerar kroppstemperaturen. P grund av en rubbning i hypotalamus kan individer med PWS vara
antingen hypo- eller hypertermiska. Foraldrar eller vardgivare kan underlitta for anestesiologen genom att berétta vilken individens normala
kroppstemperatur &r. Aven om det inte finns ndgon indikation pa en predisposition fér malign hypertermi vid PWS bor depolariserande muskelrelaxantia
(dvs. succinylkolin) undvikas om det inte ar absolut nddvandigt.

* Tjock saliv — Ett vanligt problem vid PWS ar ovanligt tjock saliv. Detta kan komplicera hanteringen av luftvagarna, i synnerhet vid medveten
sedering eller under extubering (nar ett andningsror tas bort). Tjock saliv gor dven individen predisponerad for karies (hal i tinderna) och tandlossning.
Munhygienen bor utvérderas fore anestesi.

* Matletande (”food seeking”) beteenden — Det ar livsviktigt att alla som genomgar anestesi eller medveten sedering har en tom mage. Det minskar
risken for att maginnehéllet sugs upp i lungorna. Individer med PWS har i allménhet en ométtlig aptit och kanske inte talar sanning om de har atit precis
fore operation.

Alla individer med PWS ska antas ha mat i magen, savida inte vardgivaren kan garantera att de inte har atit. En slang (sond) kan behgva placeras i
magen for att garantera att den &r tom pa mat innan man forsokerintubera (sétta in ett andningsror). Vissa individer med PWS kan idissla (stota upp en
del av maten) och det finns en dkad risk for aspiration.

Muskular hypotoni — Majoriteten av spadbarnen med PWS ér signifikant hypotona. Detta forbattras vanligen i tva- till fyradrsaldern. Majoriteten
fortsatter dock att ha lagre muskeltonus &n normala individer. Detta kan vara ett problem nar det galler formagan att hosta effektivt och rensa luftvagarna
efter anvéndning av ett andningsror.

« Skinpicking — Vanemassig skinpicking (d.v.s. att man kloser upp sma sar) kan vara ett signifikant problem vid PWS. Detta kan komplicera
lakningen av injektionsnélstick och sarskador. Om de tacks vl lamnas de dock vanligen i fred. Beroende pé graden av individens intellektuella
handikapp kan kraftiga férband eller tjocka handskar behdvas for att skydda kirurgiska skador under lakningen.

» Hypotyreos — Eftersom PWS &r en rubbning i hypotalamus péverkas andra funktioner som styrs av hypotalamus. Aven om incidensen av hypotyreos
vid PWS inte 4r kand skulle 1&ga nivaer av tyroideahormon kunna bero pa en brist pé tyreoideastimulerande hormon eller tyreoideafrigorande faktorer,
inte nddvandigtvis pa problem med sjalva skoldkorteln. En kontroll av tyreoideahormonnivéerna kan vara vardefullt vid den preoperativa utvarderingen.

« Svar intravends access — Pa grund av flera problem, inklusive Gvervikt och brist pa muskelmassa, kan det uppsta svarigheter nar en intravends
slang ska foras in pa individer med PWS. En stabil intravends infart ska finnas hos alla individer som genomgar anestesi.

+ Beteendeproblem — Individer med PWS &r mer bendgna att fa kénsloutbrott, tvAngsmassiga beteenden och psykoser. De kan vara under
omfattande psykotrop medicinering och den majliga samverkan mellan dessa lakemedel och anestesin maste utvarderas.

« Tillvaxthormonbrist — Alla individer med PWS bor betraktas som att de lider brist pa tillvaxthormon. FDA har nyligen accepterat en diagnos av
PWS som en godkand indikation for tillvaxthormonbehandling. Tillvaxthormonbrist verkar inte férandra inséndringen av kortisol som respons pa stress.
Med anledning av rapporter om binjuresvikt vid PWS &r det emellertid inte sékert att méngden kortisol som produceras hos individer med detta syndrom
&r adekvat under stress och en ev. brist bor utvarderas av lakare.

Aterhamtning efter anestesi

Dasighet efter anestesi kan bero p& underliggande sémnighet och en viss grad av central apné. For typiska polikliniska forfaranden bor observation under
en dvernattning 6vervigas. Som namnts ovan beror en majoritet av problemen pé en kombination av dvervikt och central och obstruktiv apné, men svag
muskeltonus och kronisk aspiration kan ocksa spela en roll nar det géller andningsproblem efter anestesi.

Sammanfattning

Hos individer med PWS finns det halsoaspekter som kan forandra anestesiforloppet. Majoriteten av komplikationerna verkar inte komma fran allmén
anestesi, som alltid 6vervakas noggrant, utan fran daligt 6vervakad sedering i vaket tillstind. Endast den ldkare som kanner patienten bor fatta slutgiltiga
medicinska beslut.
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ANDNINGSPROBLEM vid Prader-Willis Syndrom

James Loker, M.D. pediatrisk kardiolog
Medlem i PWSA (USA) Clinical Advisory Board

Flera artiklar pa senare ti har visat att individer med Prader-Willis syndrom l6per risk for att fa andningsproblem. | synnerhet har problem med central
hypoventilation/apné och obstruktiv apné vid Prader-Willis syndrom nyligen undersokts.

Central hypoventilation &r en stérning med minskad andningsfrekvens eller djup, sérskilt under sémn. Detta orsakar vanligen problem med sémnighet
dagtid och, om det &r patagligt, problem med forhajt blodtryck i lungorna. Individer med Prader-Willis syndrom kan ha 6kad risk for detta pa grund av
Idg muskeltonus och muskelmassa, kraftig dvervikt och majligen minskad nervimpuls for andning. Studier har visat att vissa individer med Prader-Willis
syndrom har minskad djupandning och andningsfrekvens.

Central apné innebar fullstandigt andningsuppehall under somn. Det finns flera studier som visar en forandring i responsen hos vissa individer med
Prader-Willis syndrom pa lakemedel som normalt skulla 6ka andningen. Bade receptorer i kroppen och omradet i hjarnan som &r inblandat i andningen
undersoks. Den kliniska signifikansen for central apné undersoks fortfarande.

Det ar vél ként att obstruktiv somnapné forekommer vid Prader-Willis syndrom, liksom vid andra syndrom med hypotoni (svag muskeltonus), som
Downs syndrom. Det forekommer hos 2 % av alla barn. Det uppstar nar individen forsoker andas nar han/hon sover, men pa grund av hinder i
luftvagarna kommer det inte in ndgon luft i lungorna. Obstruktionen kan uppsta var som helst fran nésan till den lilla luftvigspassagen i lungorna. Dessa
individer har vanligen ljudlig andning och snarkning kopplade till perioder av tystnad da ingen luftrérelse noteras. Obehandlad obstruktiv apné kan fa
allvarliga komplikationer, inklusive dod.

Andra problem som kan orsaka andningssvarigheter hos unga kan vara kronisk reflux fran magsécken, foljt av aspiration. Aven om oférmagan att krikas
verkar vara framtradande vid Prader-Willis syndrom har reflux inte dokumenterats och bor undersékas hos sma barn med kroniska andningsproblem.
Individer med obstruktiv apné I6per dven storre risk for reflux.

American Academy of Pediatrics har nyligen lagt fram riktlinjer for diagnos och behandling av obstruktiv somnapné. I riktlinjerna foreslas att alla barn
med en anamnes av snarkning eller andra belégg for luftvagshinder ska screenas. Din ldkare kan vilja genomfora en sémnstudie om sémnigheten ar
omfattande, vid kraftig 6vervikt eller fore operation. Hos individer med en positiv anamnes genomfdrs en somnstudie dar andningsmonstren,
hjartfrekvensen, syrenivaerna och luftrorelsen registreras. Om testet ar positivt kan ytterligare utvardering behgvas for att individanpassa behandlingen.
Den priméra behandlingen som foreslas i riktlinjerna ar tonsillektomi och/eller adenoidektomi (om tonsiller och/eller adenoider ar forstorade) eller CPAP
(kontinuerligt positivt luftvagstryck), dar individen bar en mask nattetid for att héalla luftvigarna 6ppna.

Bade frekvent obstruktiv och central apné kan upptrada hos samma patient. Det stimmer troligen for de flesta individer med Prader-Willis syndrom med
andningsproblem. Bade obstruktiv och central apné kan utvarderas med en sémnstudie.

Sammanfattningsvis l6per individer med Prader-Willis syndrom risk for att f andningsproblem, varav det vanligaste ar obstruktiv apné. Om ett barn har
symtom pa obstruktiv apné bor en somnstudie genomforas. Rollen som central apné spelar vid Prader-Willis syndrom héller pa att undersokas.

Ett sarskilt tack for deras bidrag till den har artikeln gar till:
e DanJ. Driscoll, Ph.D., M.D. PWSA (USA) Clinical Advisory Board Chair
« Merlin G. Butler, M.D., Ph.D. PWSA (USA) Scientific Advisory Board Chair
« David M. Agarwal, M.D. PWSA (USA) Research Advisory Committee Member
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Prader-Willis Syndrom: KLINISKA ASPEKTER FOR ORTOPEDKIRURGEN

Martin J. Herman. Department of Orthopedic Surgery, St. Christopher’s Hospital for Children, Erie Avenue @ Front Street, Philadelphia, PA 19134
USA. Telefon: (215) 427-3422; Fax. (215) 427-8782

Inledning: Prader-Willis Syndrom (PWS) &r en avvikelse pa kromosom 15 som karakteriseras av hypotoni, hypogonadism, hyperfagi och fetma.
Muskuloskeletala manifestationer, inklusive skolios, hoftdysplasi och avvikelser i de nedre extremiteternas inriktning finns beskrivna i den ortopediska
litteraturen. Vard av denna patientgrupp ur ortopedkirurgens perspektiv &r dock komplicerad pa grund av andra kliniska manifestationer vid PWS.
Osteopeni, psykiatriska storningar och minskad smartkanslighet noteras ofta vid PWS, men diskuteras inte i den ortopediska litteraturen. Forfattarna
presenterar en klinisk 6versikt frén &tta ars erfarenhet av att varda 31 patienter med PWS for att lyfta fram alla kliniska fragor som paverkar den
ortopediska behandlingen.

Metoder: Trettioen institutionaliserade patienter med diagnosen PWS undersoktes och alla tidigare medicinska journaler granskades. Patientdemografi,
genetiska test, muskuloskeletala diagnoser, psykiatriska diagnoser och kliniska beteenden registrerades. Radiologiska studier som genomfordes under
rutinméassig klinisk vard utvarderades.

Resultat: Tjugotva man och nio kvinnor med en genomsnittlig alder pa 22 ar (8-39 ar) studerades. En avvikelse pa kromosom 15Q bekraftades hos 18
patienter. Skolios detekterades Kliniskt hos 24 av 31 patienter och bekréftades med réntgenbilder hos 14 av dessa 24 patienter (totalt 45 % med skolios)
med en genomsnittlig primar kurva pa 31°. Tre hade korsett och tva undergick spinal fusion. Rontgenbilder avsléjade dven minskad cervikal lordos och
dkad cervikotorakal kyfos hos 16 patienter, ett fynd som inte beskrivits tidigare. Hoftrontgenbilder for 26 patienter visade pa dysplasi hos 2 patienter,
inga SCFE identifierades. Fjorton patienter hade &dragit sig totalt 58 frakturer varav 6 patienter hade adragit sig flera frakturer (2—7). Densitometri
utférdes pa 14 patienter. 8 patienter hade osteopeni och 4 hade osteoporos baserad pa Z-poang for landkotpelaren. Tjugosex patienter hade psykiatrisk
diagnos, axel I, inklusive impulskontrollstérning (7), organisk personlighetsstérning (6), trotssyndrom (5), dystymi (4), depression NOS (3), ADHD (2)
och OCD (2). Nio patienter uppvisade sjalvstympande beteenden. Sex patienter hade genomgétt ortopedkirurgiska ingrepp med en storre komplikation
(infektion i ryggraden). Frakturbehandling var kopplat till frekventa smérre komplikationer.

Diskussion: Osteopeni, dalig impulskontroll och trotsbeteenden samt en forsvagad smartkanslighet ar aspekter av PWS som kan komplicera alla delar
inom den ortopediska icke-kirurgiska behandlingen av denna patientpopulation. Den behandlande ortopedkirurgen méste noggrant planera och ga fram
med forsiktighet ndr han/hon behandlar barn och vuxna med PWS.

(Abstract fran PWSA:s (USA) vetenskapliga konferens som holls i Orlando, Florida, 2003)
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Alla som ar intresserade av att donera hjarnvavnad efter dodsfall for forskning kan kontakta sin medlemsorganisation eller Netherlands Brain
Bank, Netherlands Institute for Neuroscience, Meibergdreef 47, 1105 BA, Amsterdam, Nederlanderna; telefon +31-20-5665499,
secretariaatnhb@nin.knaw.nl, www.brainbank.nl
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